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(57) Abstract: The invention relates to the use of fermentation media for microorganisms from the Thermus family, in particular 
microoiganisms collected in marine waters close to very deep hydrothermal sources, especially those obtained with the GY1211 
strain. The invention also relates to certain cosmetic compositions containing one or more types of fermentation media for said 
microoiiganisras and which are used, in particular, for skin care, notably for the face, body and scalp, and hair care and in order to 
modulate the cutaneous concentration of ceramides, to stimulate the immune system, to provide protection by means of the chaperone 
effect and a detoxifying and anti-free radical effect, particularly in relation to the oxygen peroxide. 

(57) Abr^g^ : L' invention se rapporte k Tutilisation des milieux de fermentation de micro-oiganismes de la famille Thermus, no- 
tamment des micro-organismes r^olt^s dans les eaux marines prfes des sources hydrothermales de grande profondeur, en particulier 
ceux obtenus avec la souche GY12U. Bile se rapporte aussi k certaines compositions cosmdtiques contenant un ou plusieurs types 
de milieux de fermentation de ces micro-organismes, utilises notamment pour le soin de la peau, en particulier du visage, du corps 
et du cuir chevelu ainsi que pour le soin du cheveu; pour moduler la concentration cutan^e en ceramides. pour stimuler le syst&me 
inununitaire, pour obtenir un effet protecteur par effet chaperon et comme d^toxifiant et antiradicalaire vis k vis. notamment, du 
peroxyde d'oxyg^ne. 
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Titre: Proc^d^ de febrication de prot^ines par fermentation de micro-organismes de la 
&nulle Thermus, m6Iange de prot^ines ainsi obtenu et composition cosm6tique les 
contenant. 

La peau est la premiere image que chacun de nous oflSre an regard des autres et, de tout 

5 tenq)s son aspect a 6t6 un sujet de pi^ccupation. 

Au cours de la vie, tant professionnelle que priv^, Texposition au soleil ainsi que les div^rses 
pollutions provoquent des agressions chimiques et physiques qui induisent la production, 
entre autres &cteurs, de difi^rentes formes radicalaires de Toxygtoe. Ces demidres, 
notamment au niveau cutan6, provoquent des d6gats irr6versibles dont les consequences sont 

10 a minima des ^rythemes, coups de soleil, vieillissement pr^matur^ de la peau, et, a maxima, 
des cancers de la peau. 

L'aggravation des manifestations acn^iques, la perte de la souplesse cutan^e, le dessdchement 
de la peau et Tapparition des rides correspondent aux premieres manifestations 
maaroscopiques du vieillissement. Au niveau des cellules cutan6es, les modifications 
IS mol^ulaires mises en Evidence dhs les premieres expositions au soleil, qui ne peuvent 6tre 
d^l6es que par des mi6thodes invasives et tr^s sophistiqu^s, sont done encore plus 
pemicieuses puisque non d6tectables par la popxilation en g^6ral. 

Le soleil n'est pas le seul responsable de la production des radicaux fibres de I'oxygdne. Un 
grand nombre de reactions biochimiques vitales, (comme par exenq)le To^dadon des acides 
20 amines ou celle des acides gras, la synth^ de prostaglandines...)> engendrent tout 
naturellement ces formes hyper-r&ctives de I'oxyg^ine, extrfimement toxiques pour les tissus 
en g6n6ral et pour la peau en particulier, 

Les 6tres humains sont naturellement prot6g6s centre les effets d616teres des formes 
radicalaires de To^gene par des regulations physiologiques, developp6es au cours de 
25 revolution: bronzage progressif k partir du printemps contre les consequences sub- 
eiythemateuses cutan^es, presence d'enzymes andradicalaires telles que des superoxyde- 
dismutases et des catalases, diminution de la reaction inflammatoire et/ou immunitaire, 
epaississement de repiderme.... 

Pour r^soudre ces probldmes, llodustrie Cosm^tique a niis sur le noarche toutes sortes de 
30 produits contenant soit des fittres solaires, des compositions ren&rmant des enemies 
naturelles pr^sentes dans la peau telles que la SOD (superoxyde-dismutase), des extraits 
vegetaux et autres. 
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Une autre enzyme naturelle, la catalase, ne pent Stre utilisfe dans les compositions 
cosmStiques et dennopharmaceudques car eDe figure (sous le 74) dans la liste des 
substances qui ne peuvent entrer dans la composition des produits cosmStiqties de Tannexe 
n(l) de la Directive europ6emie 93/35 du UJuin 1993. 
S n est alors dans la logique des industries cosmftiques et dermo-phannaceutiques de nsettre au 
pomt des produits qui aident la peau h mieux supporter, voire & copriger et/ou k rearer, les 
effets n^&stes de cette pollution cbimique. 

L'invention feisant Tobjet de ce present brevet, reside dans la d^couverte qu'il est possible 
d*obtenir, par des techniques de biotechnologie, des principes actife poss6dant de puissants 

10 eflfets antiradicalaires k partir de micro-organismes convenablement utilises, 

Les micro-organismes concem6s font partie de nouvelles souches de thermophiles 
d^couvertes au niveau de resurgences hydrothermales sous-marines. 
Ces bact^ries sont capables de survivre k des temperatures oA nonmlement les prot^ines sont 
d6natur6es ainsi que sous pressions telles que 1^ ceMes ne peuvent maintenir une 

1 5 homtostasie entre leur milieu int^rieur et le milieu ext^rieur . 

Jusqu'^ maintenant, les naicro-organismes tbermophiles sont utilises en biotechnologie pour 
preparer des ADN utilisables dans les nouvelles techniques d*anq>lification dite TCR" 
(Polymerase Chain Reaction) k partir de lysats de cellules. 

En effet, la production de principes actifi k partir de tels micro-organismes pr^sente deux 

20 intergts majeurs: 

• Les etudes phylog^netiques comparant les sequences d'ARN ribosomaux 16S ont inontr6 
que tous les procaryotes d6rivaient sans doute d'un mSme ancStre commun thermophile. 
Ces thermophiles sont done probablement constituds de substances originelles et originales 
susceptibles de poss^der des effets th^rapeutiques voire cosmetiques innovants. 

25 • Certains metabolites produits par ces bacteries thermophiles sont thermostables, c'est k 
dire que leurs propriet^s sont conservees k haute temperature. La duree de vie et Tactivite 
des moiecvdes pourraient en fiiire des acti& stables k long terme dans le produit 
cosmetique fim. 

Le precede de &brication de proteines par fermmtation de micro-organismes &isant Tobjet 
30 de ce present brevet utilise une souche du genre Thermus, en particulier Thermxis 
thermophilus, variante GY1211, et ont ete isoiees k partir d'une resurgence hydrothermale 
sous-marine (a 2000 m de profondeur) de la dorsale est-Pacifique dans le bassin de Gxiaymas 
(golfe de Califomie). Ce sont des Bacille Gram (-), dont la taille est sensiblement egale a 0,5 
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(xm X 10 pm et qui sont a^robies, h^t^rotrophes, non-sporul^s, thermophfles, barotol&ants et 

qui, en culture, doiment des colonies oranges, rondes, r^guli^res, lisses, non bomb^es. 

La souche est enregistrde sous ne num6ro d'ordie 1-27 IS auprds de la collection Nationale de 

Culture des Micro-organismes (CNCM) de I'lnstitut Pasteur de Paris. 

Nous avons d6couvert que ces souches de thermophiles sont capables de produire ou de 

foumir des molecules qui possMent de nombreuses activit^s physiologiques utilisables dans le 

domaine Cosm6tique et Dennopharmaceutique. 

n est particulidrement int^ssant de les cultiver soil pour leur &ire excr6ter ces molecules, 
soit pour utiliser la biomasse obtenue. 

Les exemples suivants indiquent les r^sultats que nous avons obtenus pour optimiser les 
conditions de culture pour obtenir ces deux objecti&. 
Optimisation de la production de biomasse 

Pour une application industrielle il Mait obtenir un maximum de biomasse tout en ayant un 
milieu de culture ie plus simple et 6conomique possible. II a Mu ^valuer Pinfluence des 
difESrents param&tres physico-chimiques sur la culture bact^rienne et determiner ainsd les 
&cteurs limitants qui sont Ust^s ci-dessous: 

• Composition en ^l^nsents nutritionnels dans le nailieu GY/01: Textrait de levure et le 
NH4CL Pom* 6viter les probl^s classiques que sont la coloration et Podeur, il &ut 
limiter leur concentration au minimum n^ssaire. En ce qm conceme I'extrait de levure, il 
a 6t6 constate que la concentration de 0,25% est la concentration limitante et qu'i 1, % on 
n'obtient pas plus de biomasse qu'a 0,5%. La concentration d*extrait de levure choisie est 
done 0,5%. La concentration optimale d'utilisation du NH4CI choisie est trouv^e k 0.3% 

• Composition en sels et oligo-ei^ments 

Thermus etant une bactSrie marine, la teneur en NaCl est capitale et, dans nos conditions, 
nous avons choisi dYdliser 1,0 % de NaCl dans le milieu de culture, des concentrations 
sup^eures r6duisant la quantity de biomasse obtenue. 

Par ailleurs, nous avons choisi de r^aliser les fomentations entre 72 et 75 ^C, sous agitation, 

avec un pH ^gal k 7,2 sans ajustement en cours de culture. 

Dabs ces conditions, le temps de doublement de la population est 6gal k 47 minutes avec un 

taux de croissance pm ^gal k 0.386 (H"^). 

Optimisation de la production de protSines 

La majority des prot^ines sont gen^ralement endocellulaires. 
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Apr^s filtration (0,2|am), une dlectrophorese unidirectioimelle du milieu feimente par 
GY1211 d6inontre la seule presence de quelques bandes prot6iques, seulement si le xnilieu a 
6t6 pr^alablement concentre 20 fois. II &Ilait done trouver un moyen technique de &ire sortir 
les prot6ines de la cellule. 

De nombreuses exp6rimentatioDS nous out permis de mettre au point plusieurs procedures 
d*extraction de prot^ines en quantity satis&isante et tout & &it compatible avec une utilisation 
industrielle. 

Une proc^ure donnant toute satisfection est la suivante: apr^s la culture, on ajoute du 
Crodasinic LS30 (CRODA) k la concentration finale de 0,1% pendant 30 niinutes. 
Le dosage des prot6ines dans le milieu de culture, par simple colorim^trie indique une 
concentration minimale de prot^ines de Thermus 6gale de 0,2% qxiand Mectrophordse 
unidimensionnelle d^montre la presence de nombreuses bandes et done la grande vari^te de 
prot^ine extraites. II est & noter que ce traitement n'altdre pas la structure quatemaire des 
prot6ines car les activity en^rmatiques mesurSes ne sont pas altdrdes. Enfin, il est inq)ortant 
de signaler que des essais conq)16mentair6S ont d&nontr^ I'invariance, tant qualitative que 
quantitative, du profil ^lectrophor^tique des prot6ines obtenues aprds un traitement 
thermique de 20 minutes & 100 ^C, quality qui ddmontre la pertinence du protocole de 
fermentation utilise puisque les prot^ines obtenues ont les mSmes caractdristiques que celles 
du micro-organisme d'origine Thermus et notamment celles de la souche GY121 1« 
Altemativement k ce traitement d^tersif par le Crodasinic LS30 on pent enq)loyer la 
technique classique par homog6n6isation haute pression, manipulation pourtant plus longue, 
Ainsi, nous avons reussi k optimiser la production de biomasse et la quality des prot6ines 
recherch6e chez Thermus grSce k une fermentation dont tons les paramdtres ont ^t^ optimises 
et par Milisation du Crodasinic LS30 en fin de fermentation comme moyen simple et peu 
coftteux de recup^rer les prot^ines bact^riCTnes dans le milieu, 

Bien qu'un seul exemple d*obtention soit dScrit dans cette demande de brevet, d'autres 
process de fermentation et d'extraction de prot61nes ont 6t6 mis au point et, ainsi, tout autre 
precede de fermentation et d'extractiod de prot^ines pent dtre utilise dans le cadre de ce 
brevet. 

Par exemple, pour augmenter encore le taux de prot^ines dans le produit, il est possible de 
concCTtrer le milieu ferment^ par tout proc6d6 physique ou chimique comme, par exemple, 
sans que cela ne soit limitatit par une filtration 0,2|wn pour concentrer les bact^ries avant 
Tajout de Crodasinic LS30 ou encore, par une filtration sur seuil de coupure de petit poids 
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moleculaire (ultrafiltration tangentielle sur seuil 20kD), ce qxii permettrait de se d6barrasser 
des sels (cause potentielle de pr^ipitation), des petits peptides (parfois cause de coloration et 
d'odeurs ind^sirables) et d'une partie du Crodasinic LS30, L'honmie de Tart saura adapter et 
modifier ces techniques pour en optimiser Tutilisation selon les besoins sp6cMques de la 
S productioa 

Le produit obtenu aprds fermentation et filtration peut siibir dif^rents types de traitement: 
clarification, concentration ou dilxition, conservation, purification, fi:actionnement par 
precipitation, par chromatogr^hie, lyophilisation ou atomisation. 

Une des realisations pr6^es de Tinvention est constitute par le milieu ferments de GY121 1 

1 0 aprds traitement dttersif et concentration par Ultrafiftration. 

Les produits obtenus aprfes Tun ou I'autre ou plusieurs de ces traitements (solutions, poudres, 
cristaux, Emulsions, .. .) peuvent 8tre utilises dans toutes les formes gal6niques habituelles en 
cosmttique et en dennopharmacie. Les deux conq>ositions suivantes sont donutes k titre 
d'exemples non limitati&. 

15 Excmple 1 - Crfeme de ioor 



Volpo S20 2,4 

Volpo S2 2,6 

Prostearyl 15 8,0 

Ciretfabeille 0,5 

20 Abn®ZP2434 3,0 

Propyldne glycol 3,0 

Carbopol®941 0,25 

Triethanolamine 0,25 

Milieu ferments 5,0 

25 Eau & conservateurs QSP lOOg 
Excmple N**2 - Lait corporel 

CrilletS 2,5 

Novol 0,9 

Fluilan 2,5 

30 Carbopol 940 0,3 

Cire d'abeille 2,0 

Triethanolamine 0,1 



wo 02/066668 



6 



PCT/FR02/00488 



Glycerine 5,0 
Milieu ferments 3,0 
Eau & conservateurs QSP lOOg 

Parmi les nombreux eflfets b6n6fiqiie5 trouvfe lors de la nrise au point de ce produit, les phis 
impoitants iii6ritaDts d'6tre mentionn^s sont la regulation des concentrations de c^ramides 
cutan6s, un eflfet immuno-stinnilant du CD 40 observ6 in vitro sur les k^ratinocytes humains, 
una effet de protection de type prot^ine chaperonne, et un efifet ddtoxifiant vis \as des 
dijfferents radicaux lihres hyper-r6actifi par la presence de m^naquinone dans le milieu de 
culture feisant I'objet de ce brevet dont Texemple suivant d^montre I'effet vis & vis du seui 
peroxyde d*oxyg6ne mais qui n'est pas le seul radical libre concern^. 
Exemple N^3 - Activity "catalase-like** in vitro 

La in6thode la plus simple pour mettre en Evidence Tactivite "catalase-like" consiste k suivre 
par spectrophotom^trie la degradation de rH202 selon T^quation suivante: 

Catalase I 

H2O2 > H2O + Vz O2 

L'H2Q2 absorbe k 240 nm, done la chute de DO k 240 nm est proportionnelle k la 
degradation de H2O2 ce qui permet, par comparaison avec une gamme etalon r^alisee h partir 
de catalase bovine, de mesurer Tactivite enzymatique ou pseudoenzymatiqae de rechantilbn 
inconnu. 

Le tableau suivant resume les activit6s pseudoenzymatiques de type catalase (moyennes ± 
SEM) des milieux de cultures trait6s soit par le Crodasinic soit par haute pression (materiel 
APV), lors de 8 experimentations independantes realisees k 25® C oil Facteur [C] indique la 
concentration du milieu realisee. 



Aciivite exprimee en U/ml 



Echantillon: 


Facteur [C] 


Crodasioic 


APV 


IMsn non Feimeiit^ 


xl 


0 


0 




xl 


0,37 


0,45 


Milieu feiment^ ultrafiltr^ 


xlO 


4,91 


5,02 



On observe pour tous les echandlions fennentes par Thermus une activite enzymatique alors 
que les milieux de cultures non fennentes, eux, en sont depourvus. De plus, le rapport entre 
les activites mesurees est coherent avec celui de la concentration realisee* 
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n est possible ^galement de constater que les traitemeats utilises sont Equivalents en terme 
d'activit6 enz^moatique obtenue. 

Enfin, il est particulidrement unportant de signaler que si TactivitE de k catalase bovine chute 
avec la tenq)6rature k laquelle le test est r6aM (- 25% d'activitE k 45^C vs 25^C), I'activitE 

S pseudoenzymatique des milieux de fermentation de Thermus augmente consid^blement 
avec la tenQ)Erature puisqu*^ 4S^C elle est muMpli^ par xm &cteur de 4,5. Comme dans son 
environnement naturel, Thermus GY121 1 vit a des temperatures de Tordre de 70°C, 21 est 
logique que ses m^canismes de defense soient particuli^ement efficaces k haute t^p6rature. 
D'un point de vue cosm^tique, cette « activation » par la chaleur constitue un atout 

10 considerable. En eflfet, o'est principalement V€t6 que Ton s'expose au soleil et oil on a le plus 

besoin d'une activite catalase-like. Or dans ces conditions la temperature de la peau pent 
atteindre des temperatures superieures k SOX. 

L'activite n'a pas ete mesuree au del^ de 45^C car on atteint abrs des conditions 
ijQconq)atibles avec la tenq)erature de la peau in vivo. 

15 Ainsi, le milieu fermente decrit precedemment qui possede des activites enzymatiques 
peroxydasiques, catalase-like, antiradicalaires, inhibitrices de la glycation, et de modulation 
de la sfynthese de collagene, peut-etre utilise pour les soins de la peau, particulierement pour 
hitter centre les effets deietdres des radicaux libres et centre toutes leurs consequ^ces sur le 
vieillissement cutane, physiologique ou premature, lors d'exposition aux UV naturels ou ainsi 

20 que pour les soins de la peau, en particulier du visage, du corps, du cuir chevelu et du 
cheveu; pour moduler la concentration cutanee en ceramides, pour stimuler le systdme 
immunitaire, pour obtenir un effet protecteur par effet chaperon et comme detoxrfiant vis a 
vis des difiESrents radicaux libres hyper-reactife dont, notamment, le pero^qrde tfojqrgene, par 
la presence de menaquinone dans le milieu de culture &isant Tobjet de ce brevet. 

25 Dans les compositions utilisees selon Pinvention, les milieux fermentes sont utilises 
generalement entre 0,001% et 2% (p/p) en poids sec pour des milieux concentres, lyophilises 
ou atomises, generalement entre 0,1 et 10,0% (p/p) pour les milieux femientes sous forme 
liquide. 

Le milieu fermente pent 6tre utilise dans toute forme gaienique en^loyee en cosmetique ou 
30 dermopharmacie: emulsions WE et E/H, kits, lotions, pommades, lotions c^illaires, 
shanq^poings, savons, sticks et crayons, sprays, huiies corporelles, sans que cette liste soit 
limitative. 
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n est possible d'incoiporer le nulieu ferment^ dans des vecteurs cos]B6tiques comme les 
liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et imoparticules ainsi que les maoro-, micro- 
et nanoc^sules, de les absorber sur des polym&res organiques poudreux, les talcs, bentonites 
et autres supports mdn^raux. 

S Le milieu ferment^ peut 3tre combing dans las compositions cosm^ues avec tout autre 
ingredient habituellement utilise en co^n^ue: lipides d*extraction et/ou de synthase, 
polym^res g^lifiants et viscosants, tensioactifi et ^ulsifiants, principes acti& hydro- ou 
liposolubles, extraits d'autres plantes, extraits tissulaires, autres extraits marins. 
Les compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques contenant le milieu ferments 

10 peuvent etre des crimes, baumes ou des gels ou des lotions ou crimes solaires et apr^s 
solaires, des produits aprfes-rasage, des crimes 6pilatoires ou post-^pilatoires. 
Ces con[q)ositions cosm^tiques contenant le milieu ferments ou dermopharmaceutiques sont 
destinies aux soins de la peau, particuU^rement pour lutter centre les efEets d^l^t^res des 
radicaux libres et contre toutes leurs cons^uences sur le vieillissemi^ cutanS, phydologique 

IS ou premature, lors d'e}q)osition aux UV naturels ou artificiels ainsi que pour les soins de la 
peau, en particulier du visage, du corps, du cuir chevehi et du cheveu; pour moduler la 
concentration cutan^e en ceramides, pour stimuler le systdnoe immunitaire, pour obtenir un 
effet protecteur par effet chaperon et comme d^toxifiant et antiradicalaire vis k vis, 
notamment, du poroxyde d'oxyg^ne. 

20 Ces conq)ositions cosm6tiques contenant le milieu ferment^ ou dermopharmaceutiques sont 

utilisees pom; la preparation de medicaments destines aux soins de la peau, particuUerement 
pour lutter contre les eflfets deieteres des radicaux libres et contre toutes leurs consequences 
sur le vieilUssement cutane, physiologique ou premature, lors d'e>q)osition aux UV naturels 
ou ainsi que pour les soins de la peau, en particulier du visage, du corps, du cuir chevelu et 

25 du cheveu; pour moduler la concentration cutanee en ceramides, pour stimuler le syst&ne 
immunitaire, pour obtenir un efiEbt protecteur par efiet chaperon et comme detoxifiant et 
antiradicalaire vis & vis, notamment, du peroxyde d'oxygtoe. 

Le milieu fermente peut egalement ^ utilise seul, ou incoipore dans des compositions 
cosmetiques ou dermopharmaceutiques, lie(es) ou incotpore(es) ou absorbe(es) ou 
30 adsorbe(es) sous forme de macro-, micro- et nanoparticules ou dans des macro-, micro- et 
nanocapsules pour une application sur ou dans les textiles, fibres synthetiques ou naturelles, 
laines et tout materiau sxisceptible d*6tre utilise pour realiser des vStements et sous-vStements 
de jour ou de nuit, directement au contact de la peau ou des cheveux poiir en permettre une 
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d6]ivrance topique continue. 
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REVENDICATIONS 

L Proc^6 de &brication de protSines par fermentation de inicro-orgaiiismes, puis extraction 
des prot^ines produites, caract^ris^ en ce que les micro-organismes sont de la &nulle 
Thermos. 

5 2. ?ioc6d6 de &brication de prot6ines selon la revendication 1, caract6ds6 en ce que les micro- 
organismes sont issus d'eaux marines situ6es h proximity de sources hydrothermales de 
grande profondeur. 

3. Proced^ de febrication de proteines selon I'un quelconque des revendications 1 ou 2, 
caract6ris6 en ce que les nricro-organismes sont de la souche GY1211, enregistrde sous le 

10 n\mi6ro d'ordre 1-2715 auprds de la collection Nationale de Culture des Micro-organismes 

de (CNCM) de I'lnstitut Pasteur de Paris. 

4. Proc6d6 de febrication de proteines selon Tun quelconque des revendications pr^c^dentes, 
caract^ris^ en ce que la fermentation est effectu^ grdce a un niilieu nutritionnel pr6sentant 
un pH d'eqviron 7,2 et renfermant de Textrait de levure k une concentration cony)rise entre 

IS 0.25 % et 1 % environ, du chlorure d'ammonium, du cblorure de sodium k une 

concentration ne d6passant pas 1% et des oligo-^l&nents. 

5. Proc6d6 de fibrication de proteines selon I'un quelconque des revendications pr^c^dentes, 
caract^rise en ce que la fermentation a lieu entre 72 et 7SX environ, sous agitation. 

6. Proc^6 de febrication de proteines selon I'un quelconque des revendications pr&6dentes, 
20 caract6ris6 en ce que la fermentation est suivie d'un traitement dftersif permettant 

Textraction des proteines. 

7. Proc6d^ de febrication de proteines selon Tun quelconque des revendications pr6c6deixtes, 
caract6ris6 en ce que la fermentation est suivie d*une 6tape de filtration k 0,2 ^m et/ou une 
6tape d*ultrafiltration. 

25 8. Melange de prot6ines obtenues par le proc^6 selon Tune des revendications pr^c^entes 
caract^si en ce que les protSnes sont thermostables jusqu'i lOO^C. 

9. Melange de proteines selon la revendication 8 caract6ris6 en ce qu^il renferme de la 
m^naquinone. 

10. M^ldnge de proteines selon la revendication 8 caract^ris^ en ce quil possMe des activit^s 
30 enzymatiques p^ro^^dasiques, catalase-like, antiradicalaires, inbibitrices de la glycation, et 

de modulation de la synthase de coUagene. 

11. Composition cosm6tique ou dermopharmaceutique caract^risfe en ce qu'elle renferme un 
melange de proteines selon I'une des revendications 8^10. 
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12. Conqpositbn cosm^tique ou dennophannaceunque selon la revendication 1 1 caract6ris^e en 
ce que les milieiix fermentSs sont utilises g6oi£ralement entre 0,001% et 2% (p/p) en poids 
sec pour des miUeux concentres, lyophflis^s ou atoniis6s, g^neralement entre 0,1 et 10,0% 
(p/p) pour les milieux fennent^s sous forme liquide. 
5 13. Conq)osition cosmiStique ou dennopbarmaceutique selon IHme des revendications 10 k 12, 
caract6riste en ce qu^elle se prSsente sous toute forme gal^que enq)loy6e en cosm^ue 
ou dennopbarmacie: Emulsion H/E et E/H, lait, pommade, lotion capiDaire, shampooing, 
savon, stick et crayon, spray, huile coTporelle. 

14. Conq)osition cosm^tique ou dermophannaceutique selon Tune des revendications 10 4 13, 
10 caracteris6e en ce que le melange est incorpor^ dans des vecteurs cosm^tiques comme les 

liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, 
micro- et nanocapsules ou absorb^ sur des polym^res organiques poudreux, les talcs, 
bentonites et autres supports min^raux. 

15. Compositions cosm^tique ou dennopbarmaceutique selon Tune des revendications 10 k 14, 
IS caract^ris^e en ce que le melange est utilis6 avec tout autre ingr^ent habituellement utilise 

en cosm6tique: lipides d'extraction et/ou de syntfa&se, polymi^es gSSfiants et viscosants, 
tensioactifi et ^mulsifiants, princq)es actifi hydro- ou %osolubles, extrais d'autres plantes, 
extraits tissulaires, autres extraits marins. 

16. Composition cosmi^tique ou dermophannaceutique selon Tune des revendications 10 i IS, 
20 caracteris^e en ce qu'elle est sous forme de ci^me, baume ou gel, de lotion ou crdme solaire 

et apres solaire, de produit apr^s-rasage, de crdme ^ilatoire ou post-6piIatoire. 

17. Composition cosm^tique ou dermopharmaceutique selon les revendications 10 k 16, 
destinte aux soins de la peau, particuli^rement pour hitter centre les effets d616t6res des 
radicaux libres et contre toutes leurs consequences sur le vieillissement cutan6, 

2S physiologique ou premature, lors d^exposition aux UV naturels ou artificiels ainsi que pour 

les soins de la peau, en particulier du visage, du corps, du cuir chevelu et du cheveu, pour 
moduler la concentration cutan^e en ceramides, pour stimuler le systdme immunitaire, pour 
obtenir un efiet protecteur par efCet chaperon et comme detoxifiant vis & vis des dif^rents 
radicaux libres hyper-reactife, notamment, du pero^qrde d'oxygdne. 

30 18. Utilisation du melange sebn les revendications 8 & 10 ou dhme conq)osition cosm^que ou 
dermopharmaceutique selon les revendications 11417, pour la pr^aration de m^caments 
destines aux soins de la peau, particulidrement pour hittar centre les effets dilSsthces des 
radicaux libres et contre toutes leurs consequences sur le vieillissement cutaii6. 
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physiologique ou pr6matur6, tors d'escposition aux UV naturels ou ainsi que pour les sofeis 
de la peau, en particulier du vis^e, du corps, du cuir chevelu et du cheveu. 
Utilisation du melange selon les revendications 8 4 10 ou d\me composition cosm6tique ow 
dermophannaceutique sebn les revendications 11 4 17, li6(e) ou incorpor6(e) ou absorb£(e) 
ou adsorb6(e) sous forme de macro-, ndcro- et nanoparticules ou dans des macro-, micio- 
et nanocapsules, dans les t^stiles, fibres synthi^tiques ou natureUes, laines et tout mat^u 
susceptible d'etre utilise pour i^aliser des vdt^ents et sous-vStements de jour ou de nuit, 
directement au contact de la peau ou des cheveux pour en permettre une d^livrance topique 
continue. 



